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Sazetak - Rcurnatoidni artritis je sisternsko zapaljenjsko autoimuno oboljenje hronicnog toka. Kod obolclih od reumatoidnog artri-
tisaje, u odnosu na opstu populaciju, povecan morbiditet i mortalitet od kardiovaskularnih oboljenja. Sve je vise dokaza da su auto-
imuni mehanizmi ukljuceni i u patogenezu kardiovaskularnih bolesti. Izolovani porernecaj u dijastolnoj funkciji i pored normalne
kontraktilne sposobnosti srca moze da dovede do pojave srcane sIabosti. Cilj ovog rada bio je da se kod bolcsnika sa reumatoidnim
artritisom proccni dijastolna funkcija i ciase utvrde cinioci koji uticu na pojavu dijastolne disfunkcije. Studijajc obuhvatila 88 bole-
snika sa reumatoidnim artritisom lecenih na Reumatoloskom odeljcnju Klinicko-bolnickog centra Zemun. Beograd. Svi bolesnici Sll
klinicki. Iaboratorijski i ehokardiografski ispitani. Bolesnicima Sll odredivani svi parametri clijastolne funkcije, odnosno paramctri
mitralnog i pulmonalnog protoka. Porernecenu dijastolnu funkciju je imalo 98,9% bolcsnika, Ovaj parametar je prornenjen pre
klinickih znakova srcane insuficijencije i smanjenja ejekcione frakcije Pokazatclji dijastolne funkcije, brzine E i J\ i njihov odnos
VElVA kao i brzine S. D i njihov odnos VslV D bile Sll nize kocl bolesnika sa pozitivnim reurnatoidnim faktorom. Napojavi dijastolnc
disfunkcije znacajno su uticali starost bolesnika (p<O.OI). duzina trajanja bolesti (p<O.OS). povisen nivo holcsterola (p<O.OS).
triglicericla (p<O.OS) i povisen krvni pritisak (p<O.05). Ovi na1azi sugerisu supklinicko ostecenje miokarcla kod vclikog broja
obolelih ocl rcumatoidnog artritisa. Radi prevencije komplikacija na srcu kod bolesnika sa reumatoidnim artritisorn je pored ranog i
agresivnog lecenja hronicnog intlamacijskog procesa potrebno pravovrcrncno prepoznavanje i lcccnje i "standardnih" faktora rizika
za kardiovaskulame bolcsti.
Kljucne reci: Ehokardiografija; Dijastola; Reumatoidni arthritis: Faktori rizika: Kardiovaskularne bolcsti
Uvod
Reumatoidni artritis (RA) sistemskoje zapaljenj-
sko autoimuno oboljenje hronicnog toka, koje
karakterise poliartritis malih i velikih perifernih
zglobova koji vremenom progredira i dovodi do in-
validnosti [1-3]. Ovo najcesce zapaljensko oboljenje
zglobova pogaeta oko 1% opste populacije i udru-
zenoje sa povecanjern ukupnog mortaliteta. Uoceno
je da oboleli do RA umiru od istih bolesti kao opsta
populacija, a najcesce od kardiovaskularnih bolesti
(KVB) [4]. Od kardiovaskularnih komplikacija se
najcesce javljaju perikarditis, bolesti srcanih zalis-
taka, miokarditis i arteritis koronarnih arterija, kao i
povecana incidencija/prevalencija ishemijske bo-
lesti srca II odnosu na opstu populaciju [1,5]. Kar-
diovaskularne bolesti su odgovorne za 35-50%
smrtnih ishoda ovih bolesnika, a najcesci razlog
srcane smrti je aterosklerotska koronarna bolest [6].
Sve je vise dokaza da Sll autoirnuni mehanizrni
ukljuceni i u patogenezu kardiovaskularnih bolesti.
Poslednjih godina se poseban znacaj pridaje hronic-
nim zapaljenskim stanjima II ostecenju endotela.
Dosadasnja saznanja ukazuju da je povecani komor-
biditet kardiovaskularnih dogaetaja u RA uzrokovan
faktorima specificnim za hronicnu inflamaciju koji
predisponiraju nastanak i ubrzani razvoj aterosk-
leroze [7]. U sistemskoj inflamaciji tipa RA nadena
je hiperaktivnost endotela izazvana povecanjem
proinflamacijskih citokina, pre svega faktora tumor-
ske nekroze-o; (TNF-cx), sa posledicnorn sintezom
C-reaktivnog proteina (CRP) i interlcukina-o (lL-6)
koji imaju proaterogeni uticaj na endotel krvnih su-
dova i lipidni profil [8,9]. Novija saznanja ukazuju
na patogenu ulogu citotoksicnih CD4+CD28T-
celija sa znacajnim potencijalom ostecenja endotela.
Klonalna ekspanzija ovih celija je nadena kod bole-
snika sa RA i sa nestabilnom anginom pektoris [1U].
CD4+CD28 Tvcelije ubijaju endotelne celije oslo-
badanjem enzima perforrnina koji stvara pore u en-
dotelu. Stavise, endotelne celije su u prisustvu CRP
preosetljive na in vitro lizu pornocu citotoksicnih
CD4+CD28 T-limfocita [11]. Sistcmsku aktivaciju
endotela vrse i cirkulisuci imuni kompleksi koji
mogu biti ukljuceni u razvoj kardiovaskularnog
komorbiditeta.
Medu razlicitirn uzrocima smrti u vise studija je
saopsteno povecanje rnortaliteta od bolesti srca sa
visokom prevalencijom kongestivne srcane slabosti
[4,12]. Srcana slabost rede predstavlja posledicu
porernecaja izolovane sistolne iii dijastolne disfunk-
cije, a cesce je posledica njihove kornbinacije [13].
Izolovani poremecaj 1I dijastolnoj funkcij i, i pored
normalne kontraktilne sposobnosti srca, moze <-10-
vesti do pojave srcane slabosti i poviseriog dijastol-
nog pritiska leve komore [13-15].
Normalna dijastolna funkcija leve kon.ore (LK)
moze se definisati kao punjenje LK koje je dovoljno
da obezbedi minutni volumen srca prema potrebarna
organizma, pri cemu su vrednosti srednjeg kapi-
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larnog pritiska <12 mm Hg [13]. Dijastolna disfunk-
cija LK se najcesce pripisuje strukturnim abnormal-
nostima kao sto su hipertrofija iii intersticijalna fi-
broza i poremecenoj relaksaciji miocita zbog ishe-
mije [16]. Danas je poznato da je dijastola veoma
slozena i da obuhvata veliki broj dogadanja cije je
dejstvo medusobno povezano, sto ima za rezultat
punjenje leve komore [13]. Na dijastolnu funkciju i
dijastolno punjenje uticu relaksacija miokarda, pu-
njenje leve komore, elasticna svojstva miokarda,
krutost komore, ejekciono punjenje koronarnih ar-
terija, pretkomorska kontrakcija, interakcija leve i
desne komore i postojanje perikardnog izliva [14,
17].
Dopier ehokardiografija je senzitivna neinvazi-
vna metoda za otkrivanje porernecaja sistolne i di-
jastolne funkcije leve komore. Dopier ehokardio-
grafijom se odreduju brzine protoka krvi (V) kroz
atrioventrikularna usca II toku faze brzog punjenja
kornora i kontrakcije pretkomora. Tom prilikom se
dobijaju krivulje E talasa (talas brzog punjenja) i A
talasa (talas pretkomorske kontrakcije). Karakteris-
tican izgled ovih krivulja daje podatke 0 profilu
punjenja komore i indirektne podatke 0 dijastolnoj
funkcij i komore. Odnos EIA brzina predstavlja
model dijastolne funkcije leve komore. Koristan po-
datak u proceni dijastole je i vreme deceleracije
(DT). Dijastolna funkcija se ovom metodom moze
proceniti i na uscu plucnih vena izracunavanjem S,
D i AR talasa i odnosa brzina SiD. Brzina protoka
kroz usee plucnih vena se sastoji od retrogradne
brzine nastale kontrakcijom pretkomore pracene ta-
lasom sistolnog (S) i dijastolnog (D) protoka koji su
usrnereni napred [18]. Iz osnovnih parametara se iz-
vodi odnos brzina SID. AR talasje odreden kontrak-
tiInom sposobnoscu leve pretkomore.
Cilj naseg rada bio je da se ispita da Ii kod bole-
snika sa RA postoji poremecaj dijastolne funkcije,
da se utvrde cinioci koji uticu na pojavu dijastolne
disfunkcije i da se utvrdi da Ii postoje razlike u
Skracenice
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- reurnatoidni artritis
- kariovaskulame bolcsti
- faktor turnorske nekroze Cf.
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- brzina protoka krvi
- talas brzog punjenja
- talas prctkornorske kontrakcije
- vrcme decclaracijc
- sistolni protok
- dijastolni protok
- reumatoidni faktor
- sedirnentacija eritrocita
- kocficijcnt kontigencije
- interval
- nesteroidni antiinflamacijski lekovi
dijastolnoj funkcij i U odnosu na prisustvo rcuma-
toidnog faktora (Rl).
Materijal i metode
U periodu od tri godine (januar 2003-decel11bar
2005. godine) na Reurnatoloskom odeljenju Klinic-
ko-bolnickog centra Zemun metodom slucajnog
izbora ispitano je 88 bolesnika koji su ispunjavali
klasifikacione kriterijume Americkog reumatolos-
kog koledza za reumatoidni artritis. Pored anarn-
neze, klinickog pregleda, biohemijskih analiza sva-
kom bolesniku je uraden dopIer ehokardiourafski
pregled. Krvni pritisakje meren sfingomanornetrom
n~l obe ruke u sedecern polozaju, a uzimana je sred-
nja vred~10st trio uzastopna mercnja. Hipertenzija (u
mmHg) Je gradirana II blagu (130-139/85-89). sred-
nje tesku (140-159/90-99) i tesku (~160/~100).
Brzina sedimentacije eritrocita (SE) odredivana je
vakutajner. ~pruvetama sa citratorn, u aparatu za
merenje VIS111e stuba plazme u mm/h. Referentne
vrednosti Sll 4-12 mrn za prvi sat. Plazma sa citra-
tom je koriscena za merenje fibrinogena metodom
po Claussu na aparatu Behring Fibrin Timer II. Re-
ferentne vrednosti Sll 2-4 gil. Koncentracije ukup-
nog holesterola i triglicerida odredivane su II se-
rumu enzimskim testovima na biohemijskom ana-
lizatoru Olympus A U..f.OO. Referentne vrednosti su
za holesterol 3-6,2 mmol/I a za trigliceride 0.5-2.27
mmol/1. IgM frakcija reumatoidnog faktora (RF)
odredivana je klasicnim Rose-Waalerovim i Latex
testom.
Ehokardiografski pregledi su radeni u stanju mi-
rovanja u levom lezecern dekubitalnom polozaju na
aparatu Acuson 128 sa sondom od 3.0 MHz. Sva
merenja Sll radena odmah na aparatu. U studiju su
ukljuceni samo bolesnici koji su imali u tehnickom
smislu kvalitetan zapis. Transmitralni protok dijas-
tolne funkcije LK je dobijen izracunavanjem pro-
secnih vrednosti trasiranja tri uzastopna signala.
Merenje dijastolnog punjenja leve komore je radeno
iz apikalnog preseka cetiri supljine. Pravac snopa
pulsnog dopleraje postavljan perpendikularno u od-
nosu na ravan mitralnog prstena. Bolesnici sa mi-
tralnom regurgitacijom i atrijalnom fibrilacijom ni-
su bili ukljuceni u studiju. Disajni pokreti dovode
do pomeranja srca, menjaju polozaj zapreminskog
uzorka u srcanim supljinama, stoga je trasmitralni
protok registrovan posle ekspirijuma. Mereni Sll
samo signali sa srcanom frekvencijom do 100 otku-
caja u minuti, jer tahikardija menja nacin dijastol-
nog punjenja LK i dovodi do stapanja E i A talasa.
Procena globalne dijastolne funkcije odredivana je
merenjem brzine dijastolnog mitralnoz protoka
preko ranog E i kasnog A talasa, odnosa'-EIA i vre-
mena deceleracije, a na uscu plucnih vena mere-
njem brzina talasa S, 0, AR i odnosa brzina SID.
Protok plucnih vena je dobijan iz cetvorosupljin-
skog apikalnog preseka.
Statisticka analiza je uradena pornocu statistic-
kog softvera SPSS, vcrzija 10.0. Rezultati sup
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Izmenjenc vrcdno5ti/ChclIlgec!values
Nalaz/ I 'alue n 'Yo 95'% CI
Tabela 2. Srednjc vrcdnosii pararnctara miiralnog protoka
Table 2. .Mean values ofmitralflow parameters
Tabela 3. Izrnenjene vrednosti parametara pulmonalnog pro-
toka
Table 3. Changed values ofpulnionaryflow parameters
predstavljeni kao ucestalost (%) iii srednja vrednost
( X ) sa standardnom devijaeijom (SD). Za statis-
ticku analizu korelaeije izrnedu pojedinih obelezja
koriscen je koefieijent linearne korelaeije. Prilikom
poredenja definisanih$rupa u odnosu na atributivna
obelezja koriscen je X~ test, a za numericka obelezja
t test. Coxov proporcionalni hazardni model je ko-
riscen za analizu faktora koji uticu na pojavu poje-
dinil~ komplikaeija, a metod eenzorisane regresije za
analizu faktora koji odreduju nastanak pojedinih
komplikaeija. Vrednosti p<0,05 smatrane su statis-
ticki znacajnim.
Rezultati
I::: (crn/s)
A (cm/s)
E/A
DT (rns)
Statisticki parametri/Sfafisf/cu!parameters
x· so 95% CI Min-Max
71 19 66-75 38-134
82 24 76-87 30-140
0,94 0,40 0.85-1.03 0.38-2.93
243.8 49.62 233.3-254,4 153-365
U grupi od 88 ispitanih bolesnika, 72 su bile
osobe zenskog pola (81,8%) (p<O,OOI). Prosecna
starost bolesnika bila je 62,9±1°godina, sa medi-
janom od 65 godina i rasponom 35-82 godine, a naj-
veci broj (37,5%) bolesnika bio je u zivotnom dobu
60-69 godina. Bolest je prosecno trajala 10,1±7,8
godina, vrednost medijane 8 godina, sa rasponom
1-38 godina. Trajanje bolesti do 5 godina je imalo
37,5% bolesnika, 6-10 godina 29,5%,11-15 godina
13,6%, a ~16 godina 19,4% bolesnika. Pozitivan RF
je naden kod 79,5% bolesnika (X
2 =16,830;
p<O,OO 1). Na terapiji kortikosteroidima je bilo
59,1% obolelih, a 40,9% bolesnika nikada nije
leceno ovim lekovima. Hipertenziju je imalo 68,2%
bolesn~ka(X
2=.6,017; p<O,OO 15), kod najveceg broja
bolesnika radilo se 0 srednje teskoj hipertenziji
(46,6%). Kod bolesnika na kortikosteroidnoj terapiji
hipertenzijaje nadena u 78,8%, a kod ispitanika bez
ove terapije u 52,8% (X
2=6,664; pO,Ol). Na osnovu
vrednosti k?efieijenta kontigeneije (C=0,268) ova
povezanost Je umerena i takode statisticki znacajna
(p<O,O1). SE je bila povecana kod 96,6% bolesnika,
prosecne vrednosti 53,97±24,48 (95% Cl
48,78-59,15). Povisen nivo fibrinogena naden je
kod 56,8% bolesnika, holesterola kod 18,2%, a
triglicerida kod 17% bolesnika. Srednje vrednosti
fibrinogena (3,64±0,84 gil), holesterola (5,37± 1,04
mmol/I) i triglicerida (1,63±0,74 mmol/I) nalaze se
blizu gornjih graniea normalnih vrednosti.
Tabela 1. Izmenjene vrednosti paramctara mitralnog protoka
Table J. Changed values ofmitralflow parameters
Izmenjene vrednosti/Changed values
Nalaz/Value n % 95% CI
E (crn/s) Smanjen/Zou 32 36,4 26,7-47.8
A (cm/s) Povecan/High 72 81,8 73,2-90
E/A Smanjen/Zou 68 77.3 67.1-85.5
DT (ms) Povecan/High 67 76.1 65.9-84.6
Nadeni su znatno izmenjeni parametri mitralnog
protoka: E, A, odnosa EIA i vreme deeeleracije
(p<O,OOI). Vrednosti E brzine bile su smanjene kod
36,4%, A brzine povecane kod 81,8%, odnos EIA
smanjen kod 77,3~o i vreme deceleraeije povecano
kod 76,1% bolesnika (Tabela 1). Srednja vrednost
S (cm/s) Smanjen/LOJI' 62 705 710-89.5
D (cm/s) Poveean/High 41 46.6 42.1-65.5
SID Smanjen/LOll' 59 67.0 56.2-76.7
AR (cm/s) Povecan/High 62 70.5 73,4-91.3
A brzine bilaje 82±24 em/s, odnos EIA 0.94±OAO i
prosecno vreme deceleraeije 243.8±49,62 ms.'Sve
ove vrednosti su povecane (A brzina i DT) iii sma-
njene (odnos EIA) u odnosu na intervale normalnih
vrednosti (Tabela.2). Izmenjene vrednosti pulrno-
nalno.g protoka ,PrIkazane su 1I Tabeli 3. Naden je
smanjen venski utok S kod 70,5% bolesnika
(p<O,Ol), povecan D venski utok kod 46,6%. a
smanjen odnos venskog protoka SID kod 67% bole-
~ni~~. P~rametar.AR bio je povecan kod 70,5%
ispitivanih bolesnika (p<O,OI). Prosecna vrednost S
venskog utoka (61±ll em/s) bilaje niza, D venskog
utoka (41±9) veca od normalne, odnos venskoz pro-
toka (l,55±0,47) niii ad normalnog, vredno~ AR
(28±5 ern/sec) veca od normalne (Tabela 4). Na os-
novu vrednosti mitralnog i pulrnonalnog protoka di-
jastoln~ funkcija je bila izmenjena kod
L
87 (98,9%)
bolesnika, a samo kod jednog bolesnika nije bilo
promene posmatranih parametara.
Tabela 4. Srednje vrcdnosti pararnetara pulmonalnog protoka
Table 4. Mean values ofpuhnonarvflow parameters
Statisticki parametri/Sfafislica!parameters
x SD 95% CI Mill-Max
S(cm/5) 61 II 51\-63 33-90
D(crn/s) 41 9 39-43 24-69
SID 1.55 0,47 L44-I,66 0.73-2.91
AR (cm/s) 28 27-29 14-47
Posebno znacajno II nasem radu bilo je da se ut-
vrJi uticaj pojedinih cinilaca (dernografskih, klinic-
kih i laboratorijskih) na dijastolnu funkciju kod
bolesnika sa RA. S tim eiljem izvrsena je binarna
logisticka regresiona analiza. Kao znacajni predik-
tori poremecene dijastolne funkcije dobijeni su sta-
rost bolesnika (p<O,O1), duzina trajanja artritisa
(p<0,05), povisen nivo holesterola (p<0:05), triali-
cerida (p<0,05) i arterijskog pritiska (p<0,05). Os-
tali fakt~r~, ~1 nasoj grupi bolesnika, nisu potvrdeni
kao znacajni za predikciju dijastolne funkcije (TCi-
bela 5).--
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Tabela 5. Rezultati logisticke regresione analize za pojavu iz-
rnenjenc dijastolne funkcije
Table 5. Results of logistic regressive analysis for diastolic
dvsiunction
*p<O.05: **p<O,OI
Kod bolesnika sa prisutnim Rf ("~erorozitivl~i"
RA) srednje vrednosti E i A brzine .11lSU bile s~atl~­
ticki znacajno razlicite, odnos brzina E/A bio Je
znacajno nizi (p<0,05), DT znacajno duze (p<0,05),
dok su prosecne vrednosti parametara pulrnonalnog
protoka bile priblizno iste i bez .znac~Jne r~~ltke.
Jedino je nivo 0 venskog utoka bio nesto veci kod
bolesnika sa pozitivnim RF (Tabela 6).
Tabela 6. Srednje vrednosti mitralnog i pulmonalnog protoka u
odnosu na RF
Table 6. Mean values ofmitral andpulmonaryflow related to
RF
Diskusija
Cilj naseg rada bio je ~.a se kod bolesnika sa R,A
proceni dijastolna funkcija leve k?more. pomoc.u
dvodimenzionalne i dopler-ehokardiografije. Dobl-
jeni podaci pokazuju da.su .~etiri. rut~ ce~ce o~olele
zene (81,8%) i da je najveci broj Ispltal1lk~ bio sta-
rosnoz doba 60-69 godina. Slicna saopstenja Sll data
i u d~ugim istrazivanjirna [19,20]. U nasoj grupi
povisena SE nadena je kod 96,6% obolelIh.' a
povisena vrednost fibrinogena kod ~6,8% bolesl1l~a.
Sedimentacija erttrocita rnje prediktor za kardIC~­
vaskularne porernecaje i~i m01i~litet k?d seropozi-
tivnih bolesnika [21]. U literaturi pOStOJI podata~ da
su povisenu sedi.ment~cij':l imali. bolesnici u. penodu
koji je prethodlo pOpVI kardl?vasklllarl1lh pore-
Illecaja [21]. Fibrinogen je identlfik?van kao f':l~tor
rizika za nastanak KVB u reumatoldnom artntlsu.
On posreduje u nastanku at~~oskleroze pove~avajuci
viskozitet plazme, agregacIJu tromboclta I vasku:
larnu proliferaciju glatkih misica [22,23]. Nivol
28
fibrinozena su II vezi sa ostalim faktorima rizika
(secern~ bolest, gojaznost, pusenje, hipertenzija) i
povecavaju se kod inflamacijskih ~ta~lja: Kod bole-
snika sa RA povisene Sll vrednosti fibrinogena za-
jedno sa ostalim markerima za trombozu [22.,2~]: U
nasoj ispitivanoj grupi, pored osnovne bolest.l bili su
prisutni i drugi faktori rizika za KVB. Sred.nJ~ vr~d­
nosti holesterola bile Sll 5,37 mmol/l, a triglicerida
1,63 mmolll. Drugi istrazivaci Sl~ kod 90% hospita-
lizovanih bolesnika sa RA nasli umeren do visok
aterozeni rizik za ishernijsku bolest srca. Oni takode
ukaz~u da rano lecenje artritisa speci~cnil::, I~o~i­
fikujucim lekovima dovodi do normaltzaclJe. ltPI.?-
noz profila ovih bolesnika [19,24]. Aktivacija
endotela pod dejstvom proinfiamacijskih citokina
dovodi do ekspresije adhezivnih molekula, cime se
ornozucava adhezija leukocita i trombocita sa infil-
traciJom infiamacijskih celija, makrofaga i T-~elija
u zid krvnog suda liZ lokalno oslobadanje proinfla-
macijskih medijatora, sto dovodi do hronicne infla-
macije i progresije at~roskleroze.[11]. .
Ovako cesta udruzenost RA I KVB namece neo-
phodnost preve!1tivne str~tegije II tOkt.1 lecenja.i
pracenja bolesn~~a.obolehh .O? reulllat~ldnog artn-
tisa [7,11]. Ozbiljni komorbiditet nan~e.ce neopl:od-
nost ranog i agresivnog lecel~J~ at1r~tlsa da hi se
sprecila ostecenja zglobnog ~lt I kardiovaskularnog
sistema s obzirom da podaci ukazuju na reverzibil-
nost endotelne disfunkcije. Zapazanja da antiinfla-
macijski lekovi ispoljavaju antiater?geni e~~kat
podrzavaju hipotezu 0 u1.ozl. sls~ellls~e. ~n~amacIJe u
progresiji aterogeneze I nJe~:lh klinickih s.ekvela
[10]. Primena bioloske terapije monoklOl~sklm an-
titelima koja lleutr~lisll.TNF-cx kog bolesnika s~ a~­
tivnim RA dovodtla Je do znacajnog povecanja
HDL-holesterola, smanjenja CRP i IL-6, parcijalnog
obnavljanja CD28 antigena r~a po,\'rsini CD4+ T-
celija i poboljsa~ja ~I~dote.lne tUI~kcIJe [08,1.°].. .
Povisen krvni pritisak irnalo Je 68,2 % ispitanika,
znacajno ceSce ~ec~ni k0rt:i.kosteroi?.im~ (78,8% ~ od
lecenih nesteroidnirn antiinflamacijskim lekovima
(NSAIL) (52,8%):.Pod,:!ci iz lit~rature ukazuju da.je
visoka prevalencija hlpertenvzlJ~ u. RA posledica
njenog neblagovrernenog lecenja I p~llnene. kor-
tikosteroidne terapije [25,26]. Dug?tnJn~. pnme.n~
vecih doza kortikosteroida ima neprihvatlj IVO veliki
broj nezeljenih reakcij':l [27]. Pri izb.o!·u Ivekov~ u
lecenju osnovne bolesti mora se voditi racuna I ~
druuim faktorima rizika za kardiovaskularne bolesti.
Up~reba NSAIL je odgovorna za nastanak hi~e.r­
tenzije i posledicne. kardiov~?kt~larne poremec~.!e
[20,25,.26,28;29]. NaJ.verovatl~.I.Je Je. d~ vse kodvnaslh
ispitanika pnsustvo hIP~rt~nz~Je delIml.cn~ moz~ ob-
jasniti primenolll ster?ldl1lh I nester~ldnlh antl.rell-
matika. Poremecena dlJastolna fllnkclJa kod veltkog
broja bolesnika, prema nalazima drllgih istrazivaca
uzrokovanaje hipertenzijom[29].. ..
Brojne studije ukazujll da je RA .1~1fiama~1Js.l(~
oboljenje zglobova, ali da. mogu bltl. ~avacel~1 .I
drllgi sistemi, pre svega kardlO~asku.larnlsto z~1acaJ­
no povecava stopu smrtnostl oVlh boleslllka II
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odnosu na opstu populaciju [21,30-32]. Na osnovu
brojnih objavljenih podataka i nasih zapazanja bole-
snicima sa RA pored klinickog pregleda i labora-
torijskih analiza, potrebno je uraditi i ehokardio-
grafsku dijagnostiku, kako bi se na vreme otkrila
bolest i blagovremenim lecenjern smanjila smrtnost
od kardiovaskularnih komplikacija [19,30,33]. Kod
bolesnika sa RA mogu biti zahvacene skoro sve
strukture srca: perikard, miokard, endokard, srcani
zalisci, sprovodni sistem, autonomni nervni sistem,
koronarne arterije i vaskularno stablo [20]. Fibroza
miokarda il11a znacajniju ulogu od hipertrofije u
procesu razvoja povecane krutosti leve komore [34].
Stavise, ubrzano odlaganje kolagena pod uticajem
renin-angiotenzin-aldosterona je kljucni mehanizam
u nastanku kongestivne srcane insuficijencije koel
bolesnika sa hipertrofijom LK [35]. Perivaskularna
fibroza utice na pogorsanje dijastolne funkcije srca
jer elovoeli elo ishemije miokarela koja eloprinosi raz-
voju dijastolne disfunkcije. Srcana frekvencija i
lekovi (beta-blokatori, ACE inhibitori, nitrati, an-
tagonisti kalcijuma) menjaju dijastolno i sistolno
opterecenje i uticu na dijastolnu funkciju LK. Ubr-
zana srcana frekvencija menja dijastolni protok i
dovoeli do latentne iIi manifestne elijastolne disfunk-
cije LK. Svako ubrzanje frekvencije preko 100 u
minuti utice na dijastolno punjenje. Transmitralni
protok je u zavisnosti od razlike pritisaka leve
pretkomore i leve komore kao i neto komplijanse.
Restriktivni tip dijastolnog punjenja LK, produzena
izovolumetrijska relaksacija sa srcanom insuficijen-
cijom los su prognosticki znak i snazan prediktor
mortaliteta. Odredivanje transmitralnog protoka po-
mocu brzine E ne zavisi od srcane frekvencije, ta
zavisnost nije velika ni za brzinu A. Oelnos brzina
EIA pokazao se kao koristan parametar pri proceni
dijastolne funkcije i ranog otkrivanja bolesnika sa
dijastolnom insuficijencijom. U ispitivanju nasih
bolesnika odnos E/A se pokazao kao elobar
parametar za razdvajanje zdravih od bolesnih i bla-
gih od srednje teskih porernecaja dijastolne funkcije
leve komore. Odnos brzina EIA ima preelnost u
proceni transmitralnog punjenja 1I odnosu na
odredivanje samih brzina i predstavlja najraniji po-
kazatelj latentne srcane insuficijencije. U grupi
nasih bolesnika nadena je promenjena dijastolna
funkcija kod 87 (98,9%) bolesnika. Ovaj parametar
je promenjen pre klinickih znakova srcane insufici-
jencije i smanjenja ejekcione frakcije. Vreme dece-
leracije odrazava neto komplijansu koja zavisi oel
osobina miokarda i sistolne funkcije LK a ne zavisi
od srcane frekvencije, te je dobar pokazatelj za
razelvajanje bolesnih oel zdravih i za izdvajanje
bolesnika sa RA koji imaju promene na srcu [36].
Seropozitivni bolesnici imaju vecu stopu smrt-
nosti u odnosu na seronegativne bolesnike [37,38].
U nasoj grupi je bilo 79,5% seropozitivnih bolesni-
ka. Dijastolna funkcija je bila izmenjena u odnosu
na seropozitivnost, jer je dobijen znacajno niz: mi-
tralni i pulmonalni protok. Najvcci broj ovih hole-
snika bio je bez simptorna za ishemijsku bolest srca.
ali podaci iz literature upozoravaju da sa ishemijske
prornene na srcu nalaze kod 49% bolesnika sa RA
[19,30].
Ostaje pitanje da Ii dijastolna disfunkcija kod
ovih bolesnika nastaje zbog sistolne disfunkcije kao
posledice povecane krutosti miokarda i smanjene
rastegljivosti LK na kraju dijastole iii zbog pore-
mecene relaksacije i kada ne postoje znaci sistolne
disfunkcije [36]. Porernecena relaksacija i povecana
krutost leve komore su prisutne u hipertenzivnoj
bolesti srca pre razvoja srcane insuficijencijc [29].
Brojni faktori uticu na aktivnu i pasivnu fazu dijas-
tolne funkcije kod bolesnika sa arterijskorn hiper-
tenzijom [39]. Primena antihipertenzivne terapije
utice na prornenu sistolnog i dijastolnog opterecenja
LK i moze znacajno da promeni izgled pokazatelja
dijastolne funkcije.
Klinickim pregledorn, laboratorijskim nalazima i
neinvazivnom dijagnostikom moguce je napraviti
optimalni klinicki pristup u lecenju vise udruzenih
bolesti (reumatoidni artritis, ishemijska bolest srca,
dijabetes melitus, hiperlipidemija i arterijska hiper-
tenzija sa iIi bez kornplikacija). Pracenje samo jed-
nog pokazatelja nije dovoljno za procenu dijastolne
funkcije. Prava slika se moze dobiti sarno slaganjem
pojedinacnih parametara u sveobuhvatni mozaik.
Zakljucak
Merenjem transmitralnog i pulmonalnog protoka
dopler-ehokardiografijorn nadena je porernecena di-
jastolna funkcija leve komore koel 98,9% bolesnika.
Odnos brzina EIA bio je smanjen kod 77,3%, a SID
koel 67% bolesnika. Vreme deceleracije bilo je pro-
duzeno kod 76,1% bolesnika. Ovi nalazi suuerisu
postojanje supklinickog ostecenja miokarda kod
velikog broja obolelih od reumatoidnog artritisa. Na
pojavu elijastolne disfunkcije znacajno su uticali sta-
rost bolesnika (p<O,OI), duzina trajanja bolesti
(p<0,05), povisen nivo holesterola (p<O,05), trigli-
cerida (p<0,05) i povisen krvni pritisak (p<0,05).
Nadenaje izmenjena dijastolna funkcija sa znacajno
nizirn mitralnim i pulmonalnim protokom kod sero-
pozitivnih bolesnika. Da bi se prevenirale kardio-
vaskularne bolesti koel bolesnika sa reumatoidnim
artritisom, poreel ranog i agresivnog lecenja
hronicne sistemske inflamacije, potrebno je pra-
vovremeno prepoznavanje i lecenje i traelicionalnih
faktora rizika (hipertenzije, gojaznosti, poremecaja
lipielnog statusa, pusenja, imobilnosti) koji deluju
sinergisticki 1I procesu aterogeneze.Med Pregl 2009; LXII (11-12): 522-528. Novi Sad: novembar-decembar.
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Summary
Introduction
Rheumatoid arthritis (RAJ is a systemic inflammatory autoim-
mune chronic disease. In comparison with the overall popula-
tion, mortality and morbidity ofRA patients are increased due
to cardiovascular diseases. There is increasing evidence that
autoimmunity mechanisms are included in pathogenesis ofcar-
diovascular diseases. Isolated disorder of diastolic function
can, even with normal heart contractility, lead to heartfailure.
The aim ofthis study was to assess diastolic function in RA pa-
tients anddeterminefactors causing diastolic dysfunction.
Material andmethods
The study included 88 patients with RA treated at Rheumatol-
ogy Department, Clinical Hospital Centre, Zemun. All the pa-
tients were thoroughly examined (clinical findings, laboratory
and echocardiographic examination). All parameters of dia-
stolicfunction (mitral andpulmonaryjlow) were measured.
Results
In RA patients 98,9% had diastolic function disorder. This pa-
rameter had been changed prior to clinical signs ofheart fail-
ure and decrease of ejection fraction. Indicators of diastolic
function, velocities E, A and their ratio VEl>J, as well as ve-
locities S, D and their ratio V/Vn were lower in patients with
positive rheumatoid factor. The patients' age (p<O.OI), dura-
tion ofthe disease (p<0.05), high level ofcholesterol (p<O. 05),
triglycerides (p<0.05) and arterial hypertension (p<0.05) ,vere
significantfactors considerably affecting diastolicfunction.
Conclusion
These findings suggest subclinical myocardial disorder in a
great number ofRA patients. Apart from early and aggressive
treatment ofthe chronic inflammatory process. it is also neces-
sary to prevent further heart complications by timely recogni-
tion and treatment of "standard,. risk factors for
cardiovascular diseases.
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